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CCL20 Production is Induced in Human Dental Pulp upon Stimulation 
by Streptococcus Mutans and Proinflammatory Cytokines
Kanako TAKAHASHI
Abstract：Introduction:  Pulpitis is characterized as a marked infiltration of inflammatory cells in 
response to an invasion of caries-related bacteria.  It is well known that chemokines regulate the 
trafficking of lymphocytes, and CC chemokine ligand 20 (CCL20) has been recently shown to play 
a crucial role in the recruitment of memory T cells and immature dendritic cells into inflammatory 
lesions.  We previously reported that CCL20 was mainly expressed in microvasucular endothelial cells 
and macrophages accumulated in inflamed pulp tissues and its specific receptor; CCR6, was expressed 
on infiltrated lymphocytes.  However, the mechanism of CCL20 expression remains unclear.
Methods and Results:  In this study, we investigated the expression of CCL20 in monocytes/
macrophages, endothelial cells and pulpal fibroblasts after stimulation with Streptococcus mutans, 
a representative of caries-related bacteria, or pro-inflammatory cytokines.  CCL20 mRNA was 
detected in inflamed pulp, but not in clinically normal pulp by reverse transcription-polymerase chain 
reaction.  S. mutans induced human monocytic cells (THP-1), macrophage-like THP-1 differentiated 
with phorbol myristate acetate, and human umbilical vein endothelial cells (HUVEC) to produce an 
increased level of CCL20 as demonstrated by enzyme-linked immunosorbent assay.  Lipoteichoic 
acid from S. mutans also elicited CCL20 production by HUVEC.  Moreover, CCL20 production from 
cultured pulpal fibroblasts was increased by the stimulation with inetrleukin-1β and tumor necrosis 
factor-α.
Conclusion:  Our results indicate that CCL20 expression is induced by stimulation with caries-related 
bacteria invaded deeply into dentinal tubules and pro-inflammatory cytokines in inflamed pulpal 
lesions and may be involved in the progression of pulpitis via accumulation of inflammatory cells.
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図１　臨床的正常歯髄組織および炎症歯髄組織における CCL20，IL-8，IL-1β，TNF-αの遺伝子発現


























　S.mutans で HUVEC を一定時間刺激し RT-PCR 法に











S. mutans由来 LTAを用いて HUVECを刺激し，CCL20
および VCAM-1，ICAM-1 の遺伝子発現を RT-PCR法にて
解析した。mRNAレベルにおいて CCL20 発現は，LTA濃
度 10μg / mlで刺激後24時間，100μg / mlで刺激後12時間
から24時間まで認められ，また VCAM-1 の発現は，LTA















160 四国歯誌　第22巻第２号　2010 培養歯髄細胞における Streptococcus mutans および炎症性サイトカインによる CCL20 の発現（高橋） 161
図３　S. mutans刺激によるマクロファージ様 THP-1 細胞からの CCL20 遺伝子発現（A）およびタンパク産生（B）
（A）PMAにより分化させたマクロファージ様 THP-1 細胞を S. mutans（400 MOI）にて刺激した後，total RNA
を回収し CCL20 の遺伝子発現を RT-PCR法により解析した。生菌状態の S. mutans刺激により CCL20 の発
現は持続的に認められたが，不活化された S. mutansによる影響は認められなかった。
（B）マクロファージ様 THP-1 細胞を S. mutans（400 MOI）にて刺激し，培養上清中の CCL20 タンパク濃度を
ELISA法にて定量したところ，生菌状態の S. mutansで刺激24時間後に CCL20 タンパクの産生上昇が認め
られた。
＊ p＜0.05；無刺激コントロールと比較して有意差を認めた。
図２　S. mutans刺激による単芽球 THP-1 細胞からの CCL20 や IL-8，炎症性サイトカインの遺伝子発現（A）および
タンパク産生（B）
（A）THP-1 細胞を S. mutans（400 MOI）にて経時的に刺激した後，total RNAを回収し CCL20，IL-8，IL-1β，
TNF-αの遺伝子発現を RT-PCR法により解析した。S. mutans刺激により mRNAレベルにおける全ての発現
誘導が認められた。
（B）THP-1 細胞を S. mutans（400 MOI）にて刺激し，培養上清中の CCL20，IL-8，IL-1β，TNF-αのタンパク濃
度を ELISA法にて定量した。タンパクレベルにおいても全ての産生上昇が認められた。
＊ p＜0.05；無刺激コントロールと比較して有意差を認めた。
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図４　S. mutans刺激による HUVECの CCL20 および接着分子の遺伝子発現（A）および CCL20 のタンパク産生（B）
（A）HUVECを各菌濃度の S. mutansで経時的に激した後，total RNAを回収し，CCL20，ICAM-1，VCAM-1 の
遺伝子発現を RT-PCR法によって解析した。4,000 MOI濃度で刺激したときのみ，刺激後４時間から24時間
まで CCL20 遺伝子の発現誘導が認められた。また，VCAM-1 の遺伝子発現は，刺激後24時間で，全ての菌
濃度において認められた。なお , ICAM-1 の遺伝子発現における S. mutansの影響は認められなかった。
（B）HUVECを同様に S. mutansで刺激した後，培養上清を回収し，CCL20 タンパク濃度を ELISA法によって定
量した。刺激後24時間で S. mutansの濃度に依存して，CCL20 タンパクの産生上昇が認められた。
＊ p＜0.05；無刺激コントロールと比較して有意差を認めた。
図５　S. mutans LTA刺激によるHUVECのCCL20 および接着分子の遺伝子発現（A）およびCCL20 タンパクの産生（B）
（A）HUVECを S. mutans由来 LTAで一定時間刺激した後，total RNAを回収し，CCL20，ICAM-1，VCAM-1 の
遺伝子発現を RT-PCR法により解析した。10μg / mlの LTAでは刺激後24時間で，100μg / mlの LTAでは
刺激後12時間および24時間で CCL20 遺伝子の発現誘導が認められた。また，VCAM-1 の遺伝子発現は，
10μg / mlの LTAでは刺激後12時間で，100μg / mlの LTAでは刺激後12時間および24時間で認められた。ま
た，ICAM-1 の遺伝子発現における S. mutans LTAの影響は認められなかった。
（B）HUVECを同様に S. mutans LTAで刺激した後，培養上清を回収し，CCL20 タンパク濃度を ELISA法により
定量した。刺激後24時間で LTAの濃度に依存して，CCL20 タンパク濃度の上昇が認められた。
＊ p＜0.05；無刺激コントロールと比較して有意差を認めた。
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図６　サイトカイン刺激による歯髄細胞の CCL20 および IL-8 産生
（A）歯髄細胞を IL-1βで４，12時間刺激した後，培養上清を回収し，CCL20 および IL-8 のタンパク濃度を
ELISA法により測定した。IL-1βで歯髄細胞を刺激したときの CCL20 および IL-8 のタンパク濃度は，刺激
後４時間から12時間まで，コントロールにくらべ上昇した。
（B）歯髄細胞を TNF-αで４，12時間刺激した後，培養上清を回収し，CCL20 および IL-8 のタンパク濃度を
ELISA法により解析した。TNF-αで歯髄細胞を刺激すると，刺激後12時間で TNF-αの濃度に依存して
CCL20 のタンパク濃度の上昇を認めた。また，IL-8 タンパク濃度は，10ng/mlの TNF-α刺激により、刺激

























である S. mutansがこれらの細胞に作用し，CCL20 を
産生しうるかどうかを in vitroの系において検討した結































分子である ICAM-1 および VCAM-1 の遺伝子レベルの
発現についても検索したところ，S. mutansや S. mutans












IL-1βや TNF-αに対して CCL20 発現誘導が増強される
ことが報告されている22, 35-38）。しかしながら，S. mutans
による歯髄線維芽細胞の CCL20 発現を検討したところ，








THP-1 細胞を生菌 S. mutansで刺激すると，好中球遊
走因子である IL-8 の発現誘導を認めた。THP-1 細胞に
おける IL-8 の産生は Streptococcus intermedius刺激また
は Porphyromonas gingivalis や Fusobacterium nucleatum
の LPS刺激によって認められることが報告されてい
る39, 40）。一方，末梢血から分離した単核球を S. mutans
で刺激すると mRNAレベルでの IL-8 の発現誘導は認め
られるものの，タンパク産生については Porphyromonas 
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